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Düşük doz hepatit B aşısının kas içi, deri altı veya deri içi uygulaması 
sonucu gelişen anti-HBs antikor titrelerinin karşılaştırılması
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ABSTRACT
Objectives: There are approximately 300 million HBV car-
riers where 25-30% of them had deceased due to cirrho-
sis or PHK. Universal vaccination is suggested worldwide 
against HBV because it is proven that vaccinating only the 
risk group is useless to reduce or eradicate the HB. How-
ever, the high costs limit its extensive usage. One way to 
reduce high costs is vaccinating in low dose. The purpose 
of this study is to determine the dependable, effective and 
low-cost dose as the result of evaluating the antibody ti-
ters against recombinant HB vaccine in three routes.
Materials  and  methods:  Antibody  titers  against  three 
times intramuscularly (IM), subcutaneous (SC) and intrad-
ermal (ID) in different doses like 4µg, 10µg or 20µg were 
detected.
Results:  Totally,  96  newborn  were  chosen  from  HBsAg 
negative mothers and greater than 2500 gram in birth 
weight. They were randomly distributed into 7 groups. 
The recombinant HB vaccine (20 µg/0.5 ml. Gen-Hevac B. 
Pasteur Merieux) is applied as IM 20 µg (IM20) to 15, IM 
10 µg (IM10) to 18, IM4µg (IM4) to 12, SC 20 µg to 12, SC 
10 µg to 14, SC 4 µg to 10 and finally IM 4 µg to 15 babies 
after birth, at first month and sixth month. Six month af-
ter the third dose, the protective antibody titers gathered 
from the first four groups (100%, 93.4%, 91.6%, and 88.9% 
respectively) are accepted as sufficient.
Conclusion: The application of low dose (4 pg) Hepatitis-B 
Vaccine via intradermal resulted in desired immunization 
level without reducing immune response and by reducing 
the cost five times. J Clin Exp Invest 2011; 2 (3): 277-281.
Key words: Hepatitis B, low dose vaccine, antibody titer, 
intramuscularly, subcutaneous, intradermal
ÖZET
Amaç: Dünya’da 300 milyon Hepatit B virusu (HBV) taşı-
yıcısı olduğu ve bunların %25-30’unun Siroz veya Primer 
Hepatosellüler  Karsinoma  (PHK)  nedeniyle  kaybedildiği 
kabul edilmektedir. Bundan dolayı HBV’ne karşı tüm dün-
yada universal aşılama önerilmektedir. Ancak aşı maliyeti-
nin yüksek olması yaygın kullanımını kısıtlamaktadır. Yük-
sek maliyeti azaltma yollarından biri de düşük dozlarda aşı 
uygulamasıdır. Bu çalışmanın amacı düşük doz Hepatit B 
aşısını üç değişik yolan uygulayarak elde edilen Anti-HBs 
antikor titrelerini karşılaştırmaktır.
Gereç ve yöntem: Bu çalışmada, rekombinant HB aşısının 
intramuskuler (IM), subkutan (SK) veya intradermal (ID) 
değişik dozlarda (4.10 veya 20 µg) 3 kez uygulanması ile 
oluşan antikor titrelerinin değerlendirildi.
Bulgular: HBsAg negatif anneden doğan, ağırlığı >2500 
gram olan 96 yenidoğan bebek rastgele 7 gruba ayrıldı. 
İntramüsküler 20 µg (IM20) 15, IM 10 µg (IM10) 18, IM 4 
µg (IM4) 12, SK 20 µg 12, SK 10 µg 14, SK 4 µg 10 ve ID 
4 µg 15 bebeğe 0, 1 ve 6. aylarda rekombinant HB aşısı 
(20 µg /0.5 ml. Gen-Hevac B. Pasteur Merieux) uygulandı. 
Üçüncü dozdan 6 ay sonra ilk dört gurupta elde edilen 
koruyucu antikor titreleri (sırasıyla %100, %93.4, %91.6 ve 
%88.9) bulundu ve yeterli kabul edildi.
Sonuç: Sonuç olarak ID yoldan düşük doz (4 µg) HB aşı-
sı uygulamasının immün yanıtı azaltmadan maliyeti 5 kat 
azaltarak istenilen bağışıklama düzeyleri sağladığını söy-
leyebiliriz. . Klin Deney Ar Derg 2011; 2 (3): 277-281.
Anahtar kelimeler: Hepatit B, düşük doz aşı, antikor yanı-
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GİRİŞ
Akut viral hepatit (AVH), esas olarak karaciğeri et-
kileyen sistemik bir infeksiyondur. Hepatit A virüsü 
(HAV) ve hepatit B virüsü (HBV) dışında, akut viral 
hepatitten sorumlu beş yeni ajan daha belirlenmiştir. 
Bu ajanlar, hepatit C virüsü (HCV), hepatit D virü-
sü (HDV), hepatit E virüsü (HEV), hepatit F virüsü 
(HFV) ve hepatit G virüsü (HGV)’dür.1 Bunlara ek 
olarak sporadik hepatite neden olan diğer virüsler 
ise Yellow fewer virus, Cytomegalovirus, Epstein-
Barr virus, Herpes simplex virus, Rubella virus ve 
Enterovirus’lerdir.  Bu  ajanların  hepsi  karaciğerde 
akut inflamasyona neden olarak ateş, sarılık, mide 
bulantısı ve kusma gibi gastroentestinal semptom-
larla karakterize bir klinik tablo oluştururlar. Akut 
hastalık  sırasında  virüs  tipine  bağlı  olmaksızın, 
karaciğerde  benzer  histopatolojik  lezyonlar  görü-
lür.2 HBV dünyanın bütün ülkeleri için en önemli 
sağlık sorunlarından biridir. Primer hepatosellüler 
karsinoma’nın (PHK) en önemli nedenlerinden biri 
HBV’dür. Virüs taşıyıcılarında karaciğer kanserine 
yakalanma riski ortalama 200 kat artmaktadır. Yer-
yüzünde 300 milyondan fazla insanın kronik B vi-
rüsü taşıcısı olduğu tahmin edilmektedir.3
Amerika Birleşik Devletlerinde (ABD), hedef 
kitleye yönelik HB aşısının HBV infeksiyonunun 
kontrolünde başarısız olmasından sonra Aşı Uygu-
lamaları Tavsiye Komitesi (AÇIP: Advisory Com-
mittee  on  Immunization  Practices),  bütün  bebek-
lerin yenidoğan döneminden itibaren HB aşısı ile 
aşılanmasını önermektedir. Çünkü HBV infeksiyo-
nuna karşı infantların aşılanması, HBV geçişini eli-
mine etmede uygulanan stratejilerin en önemlisidir.4 
Ayrıca infantların aşılanması büyük yaş grubunun 
aşılanmasından daha ekonomiktir. Çünkü infantlar-
da daha düşük dozlarda aşı ile uygun antikor cevabı 
oluşmaktadır.5
HBV kronikleşmesi, fulminan seyri, PHK’ya 
neden  olması,  delta  enfeksiyonuna  zemin  hazır-
laması ile kişinin sağlığını, vertikal ve horizontal 
bulaşıcılığı  ile  toplumun  sağlığını,  hastalığın  ve 
komplikasyonlannın tedavi maliyetinin yüksek ol-
ması ile de ülke ekonomisini tehdit eden önemli bir 
halk sağlığı sorunudur. Bu nedenlerden dolayı HB 
infeksiyonunu önlemede kitlesel korunma yapılma-
sı  gerektiği  açıkça  ortaya  çıkmaktadır. Ancak  aşı 
maliyetinin yüksek olması yaygın kullanımını kısıt-
lamaktadır. HB aşısının ülke genelinde uygulanma-
sında maliyeti azaltmanın bir yolu düşük dozlarda 
aşı uygulamasıdır. Bu çalışmanın amacı; rekombi-
nan HB aşısının intramuskuler (IM), subkutan (SK) 
ve intradermal (ID) değişik dozlarda (4,10 veya 20 
µg) uygulanması ile oluşan antikor titrelerinin de-
ğerlendirilmesi sonucunda güvenilir, etkili ve mali-
yeti en düşük aşı dozunun saptanmasıdır.
GEREÇ VE YÖNTEM
Bu çalışma Kasım 1995 ve Ocak 1997 tarihleri ara-
sında İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağ-
lığı ve Hastalıkları Kliniği ile Kadın Hastalıkları ve 
Doğum kliniğinde yapıldı.
Kadın Hastalıkları ve Doğum kliniğinde HBsAg (-) 
annelerden doğan, ağırlığı 2500 gram ve üzerinde 
olan sağlıklı 126 yenidoğan bebek cinsiyet gözet-
meksizin rastgele 7 gruba ayrıldı. Her grup 18 be-
bekten oluşturuldu. Ebeveynlerden sözlü izin alına-
rak bebeklere 0, 1 ve 6. aylarda Chinese hamster 
ovarium ve pre-S gen ürünleri içeren rekombinant 
HB aşısı (20 µg /0.5 ml, Gen- Hevac B-®, Pasteur 
Merieux) IM, SK veya ID olarak farklı dozlarda (4, 
10 veya 20 µg) uygulandı. 30 bebek düzenli kon-
trollere gelmediği için çalışmadan çıkarıldı.
Grupların tamamında aşı uyluk bölgesine uygu-
landı. Standart doz (20 µg)’un uygulandığı gruplara 
aşı uygulamasında standart aşı enjektörü kullanıldı. 
Diğer gruplara aşı uygulamasında ise iğne ucu 27 
numara olan steril 1 ml’lik tüberkülin enjektörleri 
kullanıldı. İlk doz aşı Kadın Hastalıkları ve Doğum 
kliniğinde bebekler doğduktan sonra ilk 3 gün için-
de, ikinci ve üçüncü doz aşılar ise Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları polikliniğinde uygulandı.
Aşı uygulamalarından sonra bebekler ateş, tit-
reme, bulantı, kusma ishal ve döküntü gibi genel 
semptomlar  ve  eritem  (>8  mm),  endurasyon  (>8 
mm),  nodül  ve  pigmentasyon  gibi  lokal  bulgular 
yönünden ilk 3 gün ve 1, 6 ve 12. aylarda değer-
lendirildi.
İlk aşıdan 1, 6 ve 12 ay sonra bebeklerden yak-
laşık 2 ml venöz kan alındı. Santrifüj edilerek ayrı-
lan serum örnekleri analiz edilene kadar -20 0C’de 
saklandı. Anti-HBs testleri hastanemiz rutin mik-
robiyoloji-seroloji  laboratuvarında  Labotech  mar-
ka otoanalizörde enzime-linked immunoabsorbent 
assay (ELISA) yöntemi ile çalışıldı. Analizde Or-
ganon (Hepanostika® anti-HBs) ve CloneSystems 
(EIAgen HBsAg Kit 3rd generation ve ElAgen anti-
HBs Kit 3rdgeneration) kitleri kullanıldı. CloneSys-S. Şahin ve ark. Hepatit b aşısına antikor yanıtı 279
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tems kitleri 100 IU/1 üzerindeki titreleri rakamsal 
olarak vermiyordu. Anti-HBs değerleri IU/L olarak 
ifade edildi. HBV’ye karşı koruyucu anti-HBs titre 
değeri (anti- HBs pozitifliği) olarak WHO standart 
değeri olan 10 IU/L ve üzeri kabul edildi. İlk aşıdan 
12 ay sonra ölçülen anti-HBs değeri 100 IU/L altın-
da olan bebeklere rapel doz uygulandı.
Gruplar arasında koruyucu anti-HBs titreleri ve 
yan etkilerin kıyaslanmasında Fisher kesin ki-kare 
testi ve ki-kare testi kullanıldı.6
BULGULAR
Gruplar  arasında  cinsiyet  yönünden  istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0.05). Toplam 96 
bebeğe uygulanan 288 doz aşıdan sonra %8 vaka-
da hafif ve geçici yan etkiler görüldü. IM20’li gru-
bun  %2.2’de  ateş,  ID4’li  grubun  %20’de  eritem, 
%11.1’de endürasyon, %11.1’de pigmentasyon ve 
%4.4’de nodül görüldü. Diğer gruplarda yan etki 
görülmedi. ID4’lü grupta yan etkinin görülme oranı 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05).
Tüm gruplarda 3 doz aşı uygulamasından sonra 
oluşan koruyucu anti-HBs titre oranlan Şekil 1’de 
görülmektedir.
İlk aşıdan bir ay sonra elde edilen antikor tit-
re  oranları  açısından  gruplar  arasında  fark  yoktu 
(p>0.05). İkinci doz aşıdan 5 ay sonra elde edilen 
koruyucu antikor titresi %40 ile %100 arasında de-
ğişmekte idi. Antikor titreleri gruplarda IM 20’de 
(%100), SK20’de (%100), ID4’de (%86.6), SK10’da 
(%78.6),  IM10’da  (%77.7),  IM4’de  (%66.6)  ve 
SK4’de (%40) şeklinde sıralanmakta idi. İkinci doz 
aşıdan sonra oluşan antikor titreleri arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05).
Üçüncü doz aşıdan 6 ay sonra oluşan koruyu-
cu anti-HBs titre oranları IM20’de %100, ID4’de 
%93.4,  SK20’de  %91.6,  IMl0’da  %88.9,  IM4’de 
%75, SKl0’da %71.4 ve SK4’de %50 olarak bulun-
du. Üçüncü doz aşıdan sonra oluşan antikor titreleri 
arasındaki fark da istatistiksel olarak anlamlı bulun-
du (p<0.05).
Tüm gruplarda 3 doz aşı uygulamasından sonra 
oluşan koruyucu anti-HBs titre oranlan Şekil 1’de 
görülmektedir.
1.Aşı  2.Aşı    3.Aşı             Aylar
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TARTIŞMA
HB infeksiyonu önemli bir halk sağlığı sorunudur. 
Dünya’da 300 milyon HBV taşıyıcısı olduğu ve bun-
ların %25-30’unun Siroz veya Primer hepatosellü-
ler karsinoma (PHK) nedeniyle kaybedildiği kabul 
edilmektedir.  Bu  nedenle  HB  infeksiyonunun  aşı 
ile koruma gereği doğmuştur.7 Bundan dolayı HBV 
karşı tüm dünyada universal aşılama önerilmektedir. 
Çünkü sadece risk gruplarının aşılanmasının top-
lumda HB’nin azaltılmasına ve eradike edilmesine 
katkısı  olmadığı  görülmüştür.  Bu  nedenle  Dünya 
Sağlık Örgütü, bir plan yaparak 1995’den itibaren 
HBsAg taşıyıcılığı %8’den fazla olan ülkelerde, HB 
aşısının her yenidoğana yapılmasını önermektedir. 
Böylece iki kuşak sonra HB’nin dünyadan siline-
bileceği  düşünülmektedir.8  Ancak  aşı  maliyetinin 
yüksek olması yaygın kullanımını kısıtlamaktadır. 
Yüksek maliyeti azaltma yollarından biri de düşük 
dozlarda aşı uygulamasıdır.
Üç doz aşılamadan sonra %90-95 oranında ko-
ruyucu anti-HBs titrelerinin oluşması yeterli bağı-
şıklama olarak kabul edilmektedir.9 Çalışmamızdaki 
tüm gruplarda ( Şekil 1’de görüldüğü gibi) ilk aşı-
dan 1 ay sonra saptanan %0-%40 oranındaki antikor 
titreleri kolayca anlaşılabileceği gibi etkili bağışık-
lama için yeterli değildi. İkinci aşıdan 5 ay sonra 
grupların  tamamında  oluşan  antikor  titre  oranları 
%40- %100 arasında değişmekteydi. IM20 ve SK20 
gruplarında bebeklerin tamamında yeterli bağışık-
lama oranlarının oluştuğu saptandı. Üçüncü aşıdan 
6 ay sonra oluşan koruyucu anti-HBs titre oranlan 
IM20’de  %100,  ID4’de  %93.4,  SK20’de  %9I.6. 
IMl0’da %88.9. lM4’de %75. SKl0’da %71.4 ve 
SK4’de %50 olarak bulundu. Üç doz aşı ile 1M20. 
1D4, SK20 ve İM10 gruplarında sağlanan bu oran-
lar bağışıklama için yeterliydi.
Çalışmamızda IM ve SK uygulanan gruplarda 
oluşan bağışıklama oranlarının, aşı dozu ile orantılı 
olduğunu söyleyebiliriz. IM20 ve IM10 gruplarında 
elde edilen oranlar literatür9,10,11,12,113 ile uyumlu idi. 
IM4 grubunda ise sağlanan koruyuculuk oranının 
(%75), benzer şekilde yapılan iki çalışmada9-14 elde 
edilen oranlardan (%85.4-%96) düşük olduğu gö-
rüldü.
SK20  gurubunda  3  doz  aşı  uygulamasından 
sonra sağlanan koruyucu antikor titre oranı (%91.6), 
benzer şekilde yapılan bir çalışmada15 elde edilen 
oran (%93) ile uyumlu idi. Ulaşabildiğimiz litera-
türde SK10 ile yapılmış çalışmaya rastlamadık. SK4 
grubunda sağlanan bağışıklama oranı (%50), benzer 
şekilde erişkinlerde düşük doz (2 µg) SK uygula-
ma ile yapılan bir çalışmada16 elde edilen orandan 
(%18) yüksekti. Buradaki farklılığın, bizim uygula-
dığımız aşı dozunun (4 µg) daha yüksek olmasından 
kaynaklandığını  düşünmekteyiz.  SK  uygulamada 
elde edilen koruyucu antikor titre oranlarının aynı 
dozlarda  IM  ve  ID  uygulamalarında  elde  edilen 
oranlardan düşük olmasından dolayı bu yolun im-
munojenitesinin düşük olduğunu söyleyebiliriz.
Buna rağmen hemofili ve doğuştan kanama di-
atezi olan diğer hastalarda SK yol, IM uygulamalar-
da kas içinde oluşabilecek hematomlardan korun-
mak amacıyla bağışıklamada kullanılabilir.
ID4 grubunda aşılananların %93.3’de son doz-
dan 6 ay sonra sağlanan koruyucu anti-HBs titre 
oranı, erişkinlerde13,17,18,19 ve çocuklarda17,20,21 daha 
önce düşük doz (2 µg) ID plazma derivesi ve re-
kombinant  aşı  ile  yapılan  çalışmalarda11,22,23  elde 
edilen yüksek koruyucu antikor titre oranları (%89-
100) ile benzerlik göstermekteydi
Aşılamada  ID  yol  kullanılacak  ise  antijenin 
uygun bir teknik ile verilmesi gereklidir. ID injek-
siyondan sonra açıkça görülebilen bir şişlik veya 
kabarcık oluşmalıdır. Antijenik prezantasyon sub-
kutan veya musküler dokuda bulunmayan spesifik 
Langerhans  hücrelerinin  ciltde  olması  ile  sağlan-
maktadır. Aşının tamamı veya bir kısmı teknik hata 
sonucu subkutan yapılırsa immünojenik özellik ol-
dukça azalmaktadır.16 Bu beklenenden düşük anti-
kor titre sonuçlarının bir açıklaması olabilir.
Çalışmamızda kullanılan rekombinant HB aşısı 
ve uygulama yollan (IM, SK ve ID) iyi tolere edildi. 
IM20 uygulanan grupta bir olguda ilk doz aşıdan 
yaklaşık 10-12 saat sonra kısa süreli ateş yükselmesi 
(38,5 °C) oldu. lD4’lü grupta en sık görülen yan et-
kilerin eriteni ve endurasyon olduğu görüldü. Lokal 
yan etkilerin ise ID uygulamanın yapıldığı grupta 
diğerlerinden daha sık görüldüğü tespit edildi. Gö-
rülen yan etkiler tedavi gerektirmeden kayboldu.
Sonuç olarak IM yoldan 0. 1. ve 6. aylarda 20 
µg (standart doz), 10 µg (1/2 standart doz) ve 4 µg 
(1/5 standart doz) dozlarında rekombinant HB aşı-
sı uygulamaları ile sırasıyla %100. %88.9 ve %75 
oranlarında koruyucu antikor titresi (anti-HBs tiresi 
> 10 IU/L) oluştuğu tespit edildi. IM20 ve IMl0’da 
oluşan bağışıklama oranlarının yeterli, IM4’de ise S. Şahin ve ark. Hepatit b aşısına antikor yanıtı 281
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yetersiz olduğu saptandı. Subkutan yoldan 0. 1. ve 
6. aylarda 20 µg (standart doz). 10 µg (1/2 standart 
doz) ve 4 µg (1/5 standart doz) dozlarında rekom-
binant  HB  aşısı  uygulamaları  ile  sırasıyla  %91.6 
%71.4 ve %50 oranlarında koruyucu antikor titresi 
(anti-HBs tiresi > 10 IU/L) sağlandı. SK uygula-
malardan sadece SK20’de yeterli bağışıklama ora-
nı oluştuğu tespit edildi. Aşılamada IM yol yaygın 
olarak kullanılmaktadır. Ancak teknik hata sonucu 
aşının SK verilmesinin immun yanıtı azaltacağını 
söyleyebiliriz.
Intradermal  yoldan  0.  1.  ve  6.  aylarda  4  µg 
(1/5 standart doz) dozunda rekombinant HB aşısı 
uygulamaları ile %93.4 oranında koruyucu antikor 
titresi (anti-HBs tiresi> 10 IU/L) sağlandı. HB aşı-
sının yüksek maliyeti, aşının yaygın kullanımını kı-
sıtlamaktadır. HBV’ne karşı düşük doz (4 µg) HB 
aşısının ID yoldan uygulanması ile immün yanıtı 
azaltmadan maliyeti beş kat azaltarak ülke düzeyin-
de aşılama yapılabileceği söylenebilir.
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